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論文審査の結果の要旨 
 タウリンが、脳の発達に密接に関連することは知られているが、その詳細は明らかとなっていない。
そこで本研究では、タウリンの GABAA 受容体を介した脳発達への影響を調べるために、脳内の
GABAが欠乏しているGAD67-GFPノックインマウス(GAD67GFP/GFP)を用いてタウリン合成阻害剤で
ある D-cysteinesulfinic acid（D-CSA）の母体腹腔内投与によるタウリン欠乏モデルを作製し、内在
性タウリンがGABAA受容体を持続的に活性化して皮質板細胞の放射状移動を制御する可能性を
検討した。 
 胎生 14.5 日から 17.5 日にかけて GAD67GFP/GFP胎仔脳室内への GABAA受容体阻害剤である
SR95531の投与の結果、mRFP (monomeric red fluorescent protein)で標識された皮質板細胞の移
動が促進された。また、胎生 17.5日胎仔の大脳皮質においてタウリンおよびタウリン輸送体は辺縁
帯およびサブプレート領域に局在性を示した。さらに、mRFP 標識細胞にタウリンを投与した結果、
GABAA受容体電流が惹起された。GAD67
+/+および GAD67GFP/GFP胎仔の mRFP 標識細胞のトニ
ックカレントは、タウリン欠乏モデルではともに有意に減少していた。細胞外タウリン濃度は、タウリン
輸送体阻害剤である GES 投与や低浸透圧刺激により増加し、容積感受性アニオンチャネル阻害
剤である DIDSや DCPIBの投与により減少した。 
 本研究から、胎生期マウス大脳皮質において、母体由来でタウリン輸送体によって細胞内へ取り
込まれたタウリンは、容積感受性アニオンチャネルから細胞外に放出され、GABAA 受容体を持続
的に活性化させることにより、皮質板細胞の放射状移動を抑制的に制御することが示唆された。 
 審査委員会では、母体由来のタウリンの GABAA受容体を介して皮質板細胞の放射状移動を制
御することを世界ではじめて証明したことを高く評価した。以上により、本論文は博士（医学）の学
位の授与にふさわしいと審査員全員一致で評価した。 
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